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Peptide des ATi-Rezeptors und ihre Verwendung bei Praeklampsie und 
maligner Hypertonie 

Die Erfindung betrifft Peptide des ATi-Rezeptors und deren Verwendung und ihrer 
Folgeprodukte in antigenen und immunogenen Mittein bzw. Testkits, insbesondere 
zur Elimination von spezifisch bindenden, zellphysiologisch aktiven, pathologischen 
Antikorpern bei Praeklampsie sowie fur ihren diagnostischen Nachweis. Aulierdem 
betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Nachweis von Anti-ATi-Rezeptor- 
Antikorpern in biologischen Flussigkeiten. 

Das Immunsystem ist ein essentieller Bestandteil bei alien tierischen Lebewesen. 
Bei den Saugetieren dient es insbesondere zur Abwehr von Mikroorganismen, zur 
Geweberegeneration und zur Vernichtung von Tumorzellen. In der klassischen 
Immunologie wird unterschieden zwischen einer zellularen und einer humoralen 
Immunabwehr. Darunter versteht man zwei unterscheidbare, aber miteinander 
kooperierende Systeme, die letztiich das Immunsystem darstellen. 

Es existieren eine Reihe von Krankheiten, die als Autoimmunerkrankungen 
bezeichnet werden. Bei solchen Krankheiten richtet sich das Immunsystem bei den 
Betroffenen gegen sich selbst. Zu den vorwiegend zellvermittelten 
Autoimmunerkrankungen gehorern Multiple Sklerose und Diabetes Typ I. Eine 
zweite Gruppe machen die antikorpervermittelten Autoimmunerkrankungen aus. Zu 
ihnen zahit beispielsweise Rheuma oder auch die seltener vorkommenden 
Autoimmunerkrankungen wie Myasthenia gravis oder Lupus erymathematodes. 

Die Pathogenese.der meisten Autoimmunerkrankungen ist unbekannt,. Es gibt 
verschiedene Hypothesen und Modelle, wie man die Entstehung von 
Autoimmunerkrankungen erklaren kann. Ein Erklarungsmodell stellt beispielsweise 
das antigene/molekulare Mimikry dar Hierbei geht man davon aus, daR 
Mikroorganismen, z. B. Viren oder Parasiten sich mit bestimmten Molekulen 
ausstatten, die vom wirtseigenen Immunsystem nicht erkannt werden und es 
unterlaufen. Werden sie allerdings als fremd erkannt und gegen sie Antikorper 
induziert und produziert, erkennen diese Antikorper ahnliche korpereigene 
Strukturen. 

Es gehort zum Wesen von Autoimmunerkrankungen bzw. Autoantikorpern, da(S sie 
an korpereigene Zellen und Gewebe binden. Hierbei kann entweder das zellulare 
Immunsystem und das Komplementsystem aktiviert werden, welches dann vor Ort 
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pathogene Reaktionen im Gewebe - z. B. chronische Entzundungen - auslost oder 
aber es kommt zu einer pathologischen Fehlfunktion der Zellen, an denen die 
Autoantikorper gebunden haben. 

Als ein klassisches Beispiel hierfur kann die Dilatative Cardiomyopathie geiten. Bei 
dieser Autoimmunerkrankung bildet der Organismus fehlerhaft Autoantikorper, die 
an ein definiertes Epitop des S1 -adrenergen Rezeptors binden. Diese Autoantikorper 
erzeugen in biologischen Tests an Ratten-Cardiomyozyten in der Zellkultur (Diese 
Zellen haben einen nahezu identischen (i1-adrenergen Rezeptor auf der Oberflache) 
eine Erhohung der Pulsationsrate. Man spricht hier von einer pharmakoaktiven, 
dem Adrenalin ahnlichen Wirkung, der Autoantikorper. 

Die Dilatative Cardiomyopathie ist eine Autoimmunerkrankung, die unbehandelt zu 
einer starken Beeintrachtigung der Herzleistung durch Reduktion der Pumpieistung 
bei gieichzeitiger Ausdehnung des Herzmuskelgewebes durch Infiltrate fuhrt. 
Werden allerdings in den Vorstufen der Erkrankung dem Patienten durch eine 
Blutwasche die Antikorper aus dem Slut entfemt, kommt es im Laufe eines Jahres 
zu einer Regeneration des Herzmuskels und zu einer drastischen Verbesserung der 
Herzmuskelleistung, die beinahe wieder die Werte von gesunden Personen erreicht. 

Offensichtlich kann also durch die Elimination der pathologischen Antikorper aus 
dem Blutkreisiauf - und nichts anderes geschieht bei der Entfernung der Gesamt- 
immunglobuline - die Regeneration des Herzmuskels eingeleitet werden. 

Ahnlich ist die Situation bei der Praeklampsie. 

Die Praeklampsie ist eine schwangerschaftsspezifische Hochdruckform und zahit zu 
den wichtigsten Ursachen von mutterlichen Todesfallen wahrend der 
Schwangerschaft und unter der Geburt. Eine noch grolXere Bedeutung hat die 
Praeklampsie fur das Schicksal der Frucht, das heifSt sie ist verantwortlich fur 
Fruhgeburtlichkeit, Wachstumsretardierung und perinatale Sterblichkeit. 

Obwohl in den letzten Jahren zahlreiche Erkenntnisse gewonnen wurden, sind die 
Ursachen dieses Krankheitsbildes weiterhin nicht geklart. Die einzige kausale 
Therapie ist die vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft. Dies ist jedoch bei 
fruhem Auftreten der Kranheitssymptome, das heilit insbesondere vor der 20. 
Schwangerschaftswoche, kaum mit dem gesunden Oberleben des Kindes vereinbar. 
Auf der anderen Seite kann jeder Tag der Verlangerung einer Schwangerschaft in 
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dieser kritischen Zeitspanne die kindlichen Uberlebenschancen verbessern. Beste 
Voraussetzungen, dieses Ziel zu erreichen, bieten eine fruhzeitige Erkennung 
(Diagnose) der Entwicklung einer Praeklampsie und darauf aufbauende 
Uberwachungs- und Behandlungsverfahren (Immunglobulinadsorption) 

Die Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, Substanzen zu finden, die bei 
Praeklampsie und maligner Hypertonie den Nachweis von pathologischen 
Antikorpern zu ermoglichen und dafur entsprechende Systeme bereitzustellen Eine 
weitere Aufgabe besteht darin,. die Elimination solcher Antikorper aus dem Blut zu 
ermoglichen. 

Die Erfindung wird gemaB den Anspruchen realislert, die Unteranspruche sind 
Vorzugsvarianten. 

Die Erfindung beruht auf dem erstmaligen Nachweis, daft Patientinnen mit 
Praeklampsie spezifische Antikorper gegen blutdruckwirksame Angiotensin-ATi- 
Rezeptoren aufweisen. Bei Frauen mit normaler Schwangerschaft traten diese 
Antikorper nicht auf, ebenso nicht bei Schwangeren mit einer chronischen 
Hypertonie, das heiUt einer schwangerschaftsunabhangigen Hypertonie. Die 
beobachteten Angiotensin-l!-ATi-Rezeptor-Antik6rper fuhren zu einer Aktivierung 
des ATi-Rezeptors, die wahrscheinlich mitverantwortlich ist fur gefahrdende 
Blutdruckerhohungen und eine akute Durchblutungsverschlechterung 
lebenswichtiger mutterlicher und kindlicher Organe. 

Bei Patientinnen mit dieser Erkrankung laSt sich aus dem Plasma eine 
Immunglobulinfraktion isolieren, welche Autoantikorper enthalt, die an den 
Angiotensin-1 Rezeptor binden und daruber die Zelle aktivieren. Fugt man - in vitro - 
dem Zellkultursystem Peptide des AT1-Rezeptors hinzu, welche die Bindungsstelle 
fur die Antikorper darstellen, laBt sich der pathologische Effekt der Autoantikoper 
aufheben. Ahnliches ist moglich durch die Verwendung funktionsanaloger Peptide, 
vorzugsweise mit der Aminosauresequenz AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT. 

Uberraschend ist, daB dieselben Epitopstrukturen, wenn sie an eine Festphase ge- 
bunden sind, aus dem Blutplasma von den Patientinnen die Antikoper eliminieren, 
die fur den pathologischen Effekt zustandig sind. 
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Ein wesentlicher Teil der Erfindung ist damit die Bereitstellung von Amino- 
sauresequenzen in Form von Peptiden, die pathologische Autoantikorper aus dem 
Plasma von Patientinnen mit Praemklampsie erkennen, binden und eliminieren. 

Serumproben von Patienten mit Praeklampsie enthalten Autoantikorper, die gegen 
den Angiotensin-ll-ATi-Rezeptorsubtyp gerichtet sind. In einem Bioassay entfalten 
diese Antikorper einen positiv chronotropen Effekt. Dieser Effekt wird wie der des 
Angiotensin II durch den subtypselektiven ATi-Rezeptorblocker Losastan 
unterbunden. Alpha- und beta-adrenergene Antagonisten und der AT2- 
Rezeptorblocker PD 123319 waren ohne EinflulS. 

Es wurde uberraschend festgestellt, daB die Antikorper ein Epitop auf der zweiten 
extrazellularen Schleife des ATi-Rezeptors erkennen und dalJ sie mit Hilfe von 
Peptiden, die dieser Schleife entsprechen, neutralisiert bzw. affinitats- 
chromatographisch gereinigt werden konnen. Das Epitop ist durch die 
Aminosauresequenz AFHYESQ charakterisiert. Ferner gehoren auch 
funktionsanaloge Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR. 
GYYFDTN Oder ENTNIT zum Umfang der Erfindung. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Peptide, die das die physiologisch aktiven 
Autoantikorper bindende Epitop des ATi-Rezeptors enthalten, vorzugsweise 
bestehend aus 5 bis 1 0 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bilden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie vorkommen. 

Bevorzugt sind Peptide, die ganz oder teilweise die SEQ ID Nr. 1 AFHYESQ 
enthalten. 

Die Peptide werden nach an sich bekannten Verfahren durch Aufbau der 
Aminosauren synthetisiert oder gentechnisch hergestellt. 

ErfindungsgemaRe Antikorper, die gegen das Epitop des ATi-Rezeptors gerichtet 
sind, sind dadurch gekennzeichnet, daS sie diese Peptide erkennen. Bevorzugt 
erkennen sie das Peptid der SEQ ID Nr. 1 bzw. seine Varianten. Weitere Antikorper 
erkennen die Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT. Sie werden nach an sich bekannten Verfahren durch 
Immunisierung von Kleinsaugern oder Immunisierung von Milzzellen in vitro mit den 
erfindungsgemaBen Peptiden hergestellt. 
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Anwendung finden die Antikorper in verschiedenen Bio-Assays, immunologischen 
Nachweissystemen und ELISA-Testsystemen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung antigene Mittel zum Nachweis von Praeklampsie, die 
mindestens ein erfindungsgemaBes Peptid vorzugsweise das Peptid der SEQ ID Nr. 
1 bzw. auch Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT, enthalten. Sie reagieren mit den bei Praeklampsie 
vorkommenden spezifischen Antikorpern gegen blutdruckwirksame Angiotensin-ATi- 
Rezeptoren. Ggf. sind die antigenen Mittel an verschiedene Trager gebunden, wie 
Z.B. aktivierte Sepharosen, Zellulosen oder Polystyroltrager. 

Eine weitere Verwendung der erfindungsgemaBen Peptide besteht in immunogenen 
Mitteln. Diese enthalten mindestens ein Peptid, vorzugsweise das Peptid der SEQ 
ID Nr. 1 bzw. auch Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN oder ENTNIT, die die Produktion von Antikorpern, die fahig sind, 
Autoantigene bei Praeklampsie zu erkennen,induzieren. 

AuBerdem wird durch die Erfindung eine Testkit zur Bestimmung von Anti-ATi- 
Rezeptor-Antikdrpern zum Nachweis von Praeklampsie bereitgestelit. 

Der Testkit umfaBt 

- mindestens ein erfindungsgemaSes Peptid ggf. an eine feste Phase gebunden 

- einen Puffer 

- ein spezifisches Konjugat nebst Enzym 

- eine Waschlosung 

- die Substratlosung zum Nachweis der Enzymreaktion 

- und eine Stopplosung 

Der Bio-Assay umfaBt 

- spontan pulsierende neonatale Kardiomyocyten in Primarkultur oder 

- aus undifferenzierten embryonalen Stammzellen differenzierte Kardiomyocyten 

- in einem Kulturmedium 

Durch Entwicklung des neuen Testkits auf der Basis der erfindungsgemalien 
Peptide lassen sich der Nachweis von Praeklampsie und Verlaufsbeurteilungen 
einfach und schnell durchfuhren. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum Nachweis von Anti-ATi-Rezeptor- 
Antikorpern in biologischen Flussigkeiten. Die zu untersuchende Probe wird mit 
mindestens einem erfindungsgemaBen Peptid oder mit einer Verbindung dieser 
Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen Bedingungen in Kontakt gebracht, 
die eine Antigen-Antikorper-Reaktion zulassen. Der Nachweis wird anschlielJend 
mittels an sich bekannter chemischer oder physikalischer Methoden durchgefuhrt. 

Die Anti-ATi-Rezeptor-Antik6rper konnten in alien bisher untersuchten Seren von 
Patienten mit Praeklampsie nachgewiesen werden. Die Antikorper erscheinen nach 
der 20. Schwangerschaftswoche und verschwinden nach der Entbindung relativ 
schnelL Die Anti-ATi-Rezeptor-Antik6rper wurden nicht bei normalen 
Schwangerschaften bzw. bei schwangeren Hypertonikerinnen nachgewiesen. 

Da sich die Antikorper in in vitro Tests wie der Agonist Angiotensin II verhalten, 
kommt diesen Antikorpern eine Rolle in der Pathogenese oder Praeklampsie zu. Da 
sie in alien untersuchten Praeklampsieseren nachweisbar sind, sind sie als 
diagnostische Marker von Bedeutung. 

Als Bioassay wurden kultivierte neonatale Rattenherzzellen eingesetzt. Diese Zellen 
entwickein eine rhythmische spontane Pulsation und reagieren auf eine Angiotensin- 
ll-Stimulierung mit einer Steigerung der Schlagfrequenz. 

Der Nachweis dieser ATi-Rezeptor-Antikorper dient erfindungsgemaS sowohl der 
Fruherkennung einer Praeklampsie als auch als Grundlage fur neuartige 
Therapieverfahren. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch therapeutische Mittel gegen 
Praeklampsie, die diese Peptide enthalten, da die Entfernung der Angiotensin-ATi- 
Rezeptor-Antikorper aus dem mutterlichen Blut (zum Beispiel mittels spezifischer 
Oder unspezifischer Immunadsorption) zu einer Besserung des klinischen Bildes 
fuhrt Oder zumindest eine Progredienz verhindern kann, was mit einer Verminderung 
der mutterlichen Gefahrdung und insbesondere mit einer deutlichen Verbesserung 
der kindlichen Uberlebenschancen verbunden ist. 

Die spezifische Immunglobulinadsorption wird durchgefuhrt an einer Saule, an der 
sich Peptide befinden, in denen mindestens die Antikorper-bindende Sequenz 
AFHYESQ enthalten ist(die bevorzugt die zweite extrazellulare Schleife des ATr 
Rezeptors bzw. die Sequenz ID Nr. 1 enthalt). 
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Die unspezifische Immunglobulinadsorption wird durchgefuhrt an einer Saule, die 
bevorzugt Schafs- bzw. Huhnerantikorper gegen die humanen Immunglobuline bzw. 
Protein A Oder C1q enthSlt. 

Mit diesem Adsorber werden alle Ig des Blutplasmas, so auch die gegen den AT1- 
Rezeptor gerichteten Autoantikorper, gebunden und eliminiert unter Verwendung 
einer geeigneten und dem Fachmann bekannten Apparatur. 

Die am Beispiel der Praeklampsie beschriebene Erfindung ist gleichermalien 
anwendbar fur einige Falle der maiignen Hypertonie, bei denen ein Autoantikorper 
gefunden wird, der dasselbe Epitop (dieselbe Sequenz) erkennt. 

Die Erfindung soil nachfolgend durch Ausfuhrungsbeispiele naher eriautert werden. 

Abb. 1: 

Wirkung der Loops I - III des ATi-Rezeptors auf die zellkontrahierende Aktivitat der 
Autoantikorper (enthalten in der aus dem Serum von Praeklampsiepatientinnen 
isolierten y-Globulinfraktion) 

Die y-Globulinfraktion an dem Serum von Praeklampsiepatientinnen erhoht die 
Schlagfrequenz der Herzmuskelzellen um 22 + x Schlage pro Minute (fiktiv). Werden 
die y-GlobuIinfraktionen mit Peptiden, die diese Loops I - III entsprechenden Teile 
des ATi-Rezeptors darstellen, vorinkubiert, und anschlieliend die Antikorper dem 
Zell-Testsystem zugesetzt, hemmen die Loop ll-Peptide die Antikorper-Wirkung auf 
die Zellen. 

Abb. 2: 

Epitopanalyse von Loop II des ATi-Rezeptors - Wirkung von Aminosauresequenzen 
aus Loop II auf die Autoantikorper-vermittelten Zellstimulationen 

Die Y-Globulinfraktion an dem Serum von Praeklampsiepatientinnen erhoht die 
Schlagfrequenz der Herzmuskelzellen. Die Aminosauresequenz AFHYESQ aus 
Loop II inhibiert die Wirkung der Autoantikorper, nicht hingegen die 
Sequenzbereiche aus anderen Teilen vom Loop II. 
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3. Bioassay zum Nachweis der Antikorper 



Zur Identifizierung und Charakterisierung der ATi-Rezeptor Antikorper wurde ein 
sensitiver Bioassay eingesetzt. Es wurden spontan pulsierende Herzmyozyten 
genutzt, die auf eine Angiotensin II Stimulierung mit einer Steigerung der 
Schlagfrequenz reagierten. Dieser positiv chronotrope Effekt wurde duch den 
selektiven Antagonisten Losartan geblockt. Die Inkubation dieser Zellen mit dem 
Anti-ATi-Rezeptor Autoantikorper fuhrte ebenfalls zu einer Steigerung der 
Pulsationsrate, die durch Losartan unterbunden wurde. Des weiteren konnte dieser 
agonistische Effekt durch ein Peptid, das der zweiten extrazellularen Schleife des 
ATi-Rezeptors entsprach neutraiisiert werden. 

Um auf der zweiten extrazellularen Schleifen des Angiotensin II ATi-Rezeptors die 
Epitope der Autoantikorper zu identifizieren, wurde versucht mit kurzen sich 
uberlappenden Peptiden die Anti- ATi-Rezeptor Autoantikorper zu neutralisieren. Es 
zeigte sich, dass auf dieser extrazellularen Schleife des ATi-Rezeptors von 
Hypertonikern zwei Epitope existieren, die in der Lage waren, die Wirkung des 
Antikorpers aufzuheben. Es handelte sich um die Epitope ENTNIT und AFHYESQ. 
Bei Praeklampsiepatienten wurde der uber den ATi-Rezeptor reaiisierte 
agonistische Effekt der Antikorper nur durch das Peptid AFHYESQ neutraiisiert. 
Dieses Epitop besitzt bei dieser Erkrankung eine besondere Bedeutung, da es bei 
alien untersuchten Patientinnen identifiziert wurde. Die funktionsanalogen Peptide 
SHRTOTR und GYYFDTN waren ebenfalls in der Lage die Antikorper zu 
neutralisieren Tab.!. 



Tab. I Patientenantikorper vorbehandelt mit Peptid 

Patient Antikorper + Peptid 
Nr. 1:40 AFHYESQ SHFYQTR GYYFDTN 



19,6+1,90 



1 ,2±0,84 0,8±1 , 1 6 2,4±0,72 



20,0+1,90 



1 ,6±1 ,24 0,8+0,80 2.8+1 ,20 
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Patentanspruche 

1 . Peptide des ATi-Rezeptors, vorzugsweise bestehend aus 5 bis 30, vorzugsweise 
5 bis 10 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bilden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie und maligner Hypertonie 
vorkommen. 

2. Peptide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalS sie ganz Oder teilweise 
Oder als Variante der SEQ ID Nr. 1 AFHYESQ aufgebaut sind. 

3. Peptide nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 6aQ> sie ganz Oder teilweise 
Oder als Variante der funktionsanalogen Peptide mit der Aminosauresequenz 
AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT aufgebaut sind. 

4. Antikorper, die gegen das Epitop des ATi-Rezeptors gerichtet sind, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie die Peptide gemaS Anspruch 1 bis 3 erkennen. 

5. Antikorper nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dali sie die Peptide der 
SEQ ID Nr. 1 bzw. funktionsanaloge Peptide mit der Aminosauresequenz 
AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN Oder ENTNIT bzw. ihre Varianten erkennen. 

6. Verwendung des ganzen humanen ATi-Rezeptors oder Teilen davon, 
mindestens enthaltend die Aminosauresequenz AFHYESQ oder Teilen davon 
Oder von funktionsanalogen Peptiden zur Bindung pathologischer, funktionell 
aktiver AutoantikSrper, zu diagonistischen und therapeutischen Zwecken bei 
Krankheiten mit positivem Antikorperstatus, insbesondere der Praeklampsie. 

7. Verwendung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, daft Autoantikorperbin- 
dende Varianten sowie funktionsanaloge Peptide von AFHYESQ benutzt werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 6 und 7. dadurch gekennzeichnet, daB rekombinant 
hergestellte Autoantikorperbindende Rezeptorteile des ATi-Rezeptors sowie 
funktionsanaloge Peptide verwendet werden. 

9. Verwendung nach Anspruch 6 bis 8. dadurch gekennzeichnet, da(i die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule lOslich oder festphasengebunden zum direkten oder 



wo 00/39154 



10 



PCT/DE99/04112 



indirekten (kompetitiven) Antikdrpernachweis in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut verwendet werden. 

lO.Verwendung nach Anspruch 6 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daS die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Biut, also zur Immunglobulinadsorption verwendet werden. 

H.Verwendung nach Anspruch 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daU die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut, also zur Immunglobulinadsroption verwendet werden. 

12. Verwendung nach Anspruch 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daS die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut, also zur Immunglobulinadsorption in Kombination mit 
unspezifischer (Gesamtimmungloblin-bindenden Liganden) verwendet werden. 

13. Bindung und Elimination der pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in 
Korperflussigkeiten, insbesondere Blut, durch Verwendung unspezifischer Adsor- 
bermolekule wie Protein A, Protein G, anti-human-lmmunglobuline sowie 
Gesamt-immungloblin-bindende Liganden wie Aminosauren, insbesondere L- 
Tryptophan oder Peptide. 

14. Verwendung von Peptiden, mindestens enthaltend die Aminosauresequenz 
AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide zur Immunisierung von Saugetieren 
zum Zwecke der Gewinnung poly- und monoklonaler Antikorper. 

15. Verwendung von Antikorpern, die gegen die Aminosauresequenz AFHYESQ 
und funktionsanaloge Peptide gerichtet sind, zur Immunisierung von Saugetieren 
zum Zwecke der Gewinnung antiidiotypischer Antikorper. 

16. Antigenes Mittel zum Nachweis von Praeklampsie bzw. der malignen Hypertonie, 
dadurch gekennzeichnet, dalS es mindestens ein Peptid gemSB der Anspruche 1 
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bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr, 1 , enthalt. 

17. Immunogenes Mittel, dadurch gekennzeichnet, dalJ es mindestens ein Peptid 
gemaS der Anspruche 1 bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1 , enthalt, das die 
Produktion von Antikorpern, die fahig sind, Autoantigene bei Praeklampsie oder 
maligner Hypertonie zu erkennen, induziert. 

18. Testkit zur Bestimmung von Anti-ATi-Rezeptor-Antikorpern zum Nachweis von 
Praeklampsie oder maligner Hypertonie, enthaltend mindestens ein Peptid 
gemaS Anspruch 1 bis 3. 

19. Verfahren zum Nachweis von Antj-ATi-Rezeptor-Antik6rpern in biologischen 
Flussigkeiten, dadurch gekennzeichnet, daB man die zu untersuchende Probe 
mit mindestens einem Peptid der Anspruche 1 bis 3 in Kontakt bringt oder einer 
Verbindung dieser Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen BedingunQen, 
die eine Antigen-Antikorper-Reaktion zulassen und den Nachweis mittels an sich 
bekannter chemischer oder physikalischer Methoden fuhrt. 



20. Verwendung der Peptide gemalX Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung 
therapeutischer Mittel gegen Praeklampsie oder maligne Hypertonie. 
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ERSATZBUTT(REGEL26) 
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